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Abstract of DE3835099 

The pharmaceutical composition is intended in particular for the sustained and controlled release of an 
effective dose of a medicinal substance. It comprises, as a carrier for the medicinal substance, a 
biodegradable polymer or copolymer or a mixture of biodegradable polymers and/or copolymers derived 
from a dicarboxylic acid selected from the acids of the Krebs cycle, and from an aliphatic diol containing 4 
carbon atoms or from cyclohexane-1 ,4-dimethanol. 
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© Pharmazeutische Zusammensetzung 

Angegeben wird sine pharmazeutische Zusammenset- 
zung, insbesondere mit einer verlangerten und kontrollierten 
Freigabe einer wirksamen Dosis eines Arzneistoffs. Das 
Kennzeichen der Zusammensetzung ist ein Trager fur den 
Arzneistoff aus einem Polymer, einem Copolymer oder ei- 
nem Gemisch aus Polymeren und/oder Copolymeren, die 
biologisch abbaubar sind und auf einer Dicarbonsaure, aus- 
gewahlt aus den Sauren des Krebs-Zyklus, und einem ali- 
phatischen Diol mit 4 Kohlenstoffatomen oder 1,4-Cyclohex- 
andimethanol basieren. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusam- 
mensetzung, insbesondere eine Zusammensetzung, die 
eine verlangerte und kontrollierte Abgabe einer wirksa- 
men Dosis eines bestimmten Arzneistoffs erlaubt 

Es gibt zahlreiche Beispiele fiir therapeutische Be- 
handlungen, bei denen es erwiinscht ist, mit Hilfe einer 
einzigen Verabreichung eine zeitlich verlangerte und 
hinsichtlich der in den Organismus (ibertretenden Dosis 
kontrollierte Freigabe des Arzneistoffs zu erreichen. 
Auf diesem Gebiet wurden schon verschiedene Losun- 
gen vorgeschlagen, wie subcutane Implantate oder inji- 
zierbare Suspensionen von Mikroteilchen oder Mikro- 
kapseln. Derartige Zusammensetzungen basieren auf 
biologisch vertraglichen und biologisch abbaubaren 
Polymeren, beispielsweise auf Polyraeren oder Copoly- 
meren der D,L-Milchsaure und/oder Glykolsaure (siehe 
z.B. EP-A-0 052 510 und EP-A-0 058 481). 

In der Praxis wurden interessante Ergebnisse bei the- 
rapeutischen Behandlungen mit Polypeptide^ wie 
LHRH oder seinen Analoga, erhalten, die in Form von 
Mikroteilchen oder injizierbaren Mikrokapseln ver- 
wendet wurden und auf einem Copolymer von D,L- 
Milchsaure und Glykolsaure (etwa 50 : 50) basierten so- 
wie ein mittleres Molekulargewicht in der GroBenord- 
nung von etwa 50 000 aufwiesen. Diese Art des Copoly- 
mers hydrolysiert in vivo relativ Ieicht, und man ist des- 
halb gezwungen, es mit einem hoheren Molekularge- 
wicht einzusetzen. In einem solchen Fall muB man bei 
der Synthese die metallorganischen Polymerisationska- 
talysatoren zuruckfuhren und aus toxikologischen 
Grttnden am Ende der Reaktion alle Spuren davon un- 
bedingt beseitigen. Derartige MaBnahmen sind sehr 
langwierig und kostenaufwendig; 

Auch gilt im allgemeinen, daB sich die Polymerisation- 
stechniken unter AusschluB von metallorganischen Ka- 
talysatoren zur Herstellung von biologisch abbaubaren 
Polymeren mit einem mittleren Molekulargewicht in 
der GroBenordnung von 30 000 und mehr wenig eignen. 

Um andererseits zu verhindern, daB bei dieser Art 
von Polymer (Lactid-co-glykolid) in vivo eine Zerset- 
zung durch Hydrolyse zu rasch eintritt, ist man gezwun- 
gen, Mikroteilchen oder injizierbare Mikrokapseln mit 
einer relativ groBen mittleren Abmessung herzustellen. 
Bei dem Injektionspraparat beobachtet man sehr haufig 
eine Entzfindungsreaktion des Gewebes, die fur den be- 
handelten Patienten meistens sehr schmerzhaft ist 

Daruber hinaus hat man in gewissen Fallen festge- 
stellt, daB die RegelmaBigkeit der Freigabe eines Arz- 
neistoffs der Art eines Peptids in Form von Mikroteil- 
chen (siehe z£. EP-A-0 058 481) eine Quelle von 
Schwierigkeiten ist, insbesondere wenn es darum geht, 
das Phanomen der zweiphasigen Freigabe zu vermei- 
den. 

Die pharmazeutische Industrie ist deshalb auf der Su- 
che nach biologisch abbaubaren Polymeren, die fiir ei- 
nen Einsatz als Trager fur Arzneistoff e ausgebildet sind, 
insbesondere im Hinblick auf eine verlangerte und kon- 
trollierte Freigabe des Wirkstoffs, und welche die oben 
genannten unangenehmen Nachteile der bisher bekann- 
ten biologisch abbaubaren Polymeren nicht aufweisen. 

Die vorliegende Erfindung schlagt fiir dieses Problem 
eine vorteilhafte Losung vor, wie sie im Patentanspruch 
langegebenist 

Man kennt gewisse Polyester oder Copolyester, die 
von Carbonsauren des Krebs-Zyklus, wie Bernsteinsau- 
re, Apfelsaure, Fumarsaure oder Oxalessigsaure, sowie 
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von Polyolen, wie Triolen, z.B. Glyzerin, Mannit oder 
Sorbit, abgeleitet sind, 

GemaB der US-A-39 78 203 kann man sie unter ande- 
rem als Trager f Or Arzneistoffe, hauptsachlich Steroide, 
5 in Form von Matrices einsetzen. Die beschriebenen Po- 
lyester weisen jedoch ein relativ hohes mittleres Mole- 
kulargewicht von etwa 20000 bis 200000 auf. In der 
US-A-4481 353 wird der Einsatz von Polyestern von 
Sauren des Krebs-Zyklus der oben genannten Art und 

to von aliphatischen C2- bis Cs-Diolen fiir die Herstellung 
von chirurgischen Gegenstanden, wie Mikrorohrstut- 
zen, sowie Verbindungs- und Nahtmaterial, vorgeschla- 
gen. In der Druckschrift wird weder erwahnt noch in 
sonstiger Weise eine Anregung dazu gegeben, daB diese 

15 Art von Polyester als Trager fur Arzneistoffe verwendet 
werden konnte. 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine gut 
definierte Klasse von Polyestern oder Copolyestern, die 
man fiir den vorgesehenen Zweck vorteilhaft einsetzen 

20 kann. Sie befaBt sich insbesondere mit biologisch abbau- 
baren Polymeren, Copolymeren oder Mischungen aus 
Polymeren und/oder Copolymeren, aus einer Dicarbon- 
saure, die unter den Sauren des Krebs-Zyklus ausge- 
wahlt ist, und aus einem aliphatischen Diol mit 4 Koh- 

25 lenstoffatomen oder aus 1,4-CyclohexandimethanoL Als 
Dicarbonsaure aus dem Krebs-Zyklus verwendet man 
vorzugsweise Fumarsaure oder BernsteinsSure, als ali- 
phatisches CVDiol das 1,4-Butandiol oder das 2,3-But- 
andiol und auch noch das 1,4-CyclohexandimethanoL 

30 GemaB der Erfindung kann man ein Polymer, wie 
Poly-l,4~butylensuccinat, Poly-l,4-butylenfumarat 
Poly-l,4-cycIohexandimethylensuccinat oder -fumarat 
oder auch Poly-l,3-butyIensuccinat oder -fumarat mit 
Vorteil einsetzen. Dabei ist es moglich, die vorgenann- 

35 ten Polyester in reinem Zustand oder in Mischungen aus 
mindestens zwei dieser Polyester zu verwenden. Erfin- 
dungsgemaB kann man ebenso beispielsweise ein Copo- 
lymer aus Fumar- und Bernsteinsaure sowie 1,4- oder 
2,3-Butandiol benutzen. Ferner kann man ein Copoly- 

40 mer aus Fumarsaure und 1,4- und 2,3-Butandiol wahlen. 
Interessante Ergebnisse erhalt man mit Poly-l,4-buty- 
lensuccinat, Poly-l,4-cyclohexandimethylensuccinat und 
Poly-23-butylenfumarat obwohl diese Aufzahlung 
nicht abschlieBend und einschrankend zu verstehen ist 

45 GemaB einer speziellen Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung kann man weiterhin eines der vorgenannten Poly- 
meren oder Copolymeren im Gemisch mit einem Poly- 
meren oder Copolymeren einer a-Hydroxycarbonsaure, 
wie D- oder L-Milchsaure und Glykolsaure, einsetzen. 

50 Interessante Resultate wurden mit Mischungen aus 
Poly-l,4-butylensuccinat und Poly-D,L-lacu"dco-glykoIid 
erhalten. 

Die erfindungsgemaB eingesetzten Polymeren, ge- 
nauer gesagt Polyester, sind durch ein relativ niedriges 

55 mittleres Molekulargewicht gekennzeichnet, das im all- 
gemeinen bei etwa 2000 bis 50 000, vorzugsweise unter 
10000, Iiegt Dies bedeutet einen Vorteil fur ihre Syn- 
these, die ohne irgendeine Ruckfuhrung der metallorga- 
nischen Polymerisationskatalysatoren durchgefuhrt 

60 werden kann. Die Polyester kflnnen leicht mittels ubli- 
cher Techniken, wie einer Polymerisation in geschmol- 
zener Phase (Schmelzpolymerisation) in Gegenwart ei- 
nes organischen Veresterungskatalysators, z.B. p-Tolu- 
olsulfonsaure, oder einer Polymerisation in perlformiger 

65 Phase (Perlpoiymerisation) erhalten werden. 

Die so erhaltenen Polyester sind gegeniiber den bis 
jetzt bekannten Polymeren oder Copolymeren der 
Milch- oder der Glykolsaure durch ein deutlicheres lipo- 
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philes Verhalten gekennzeichnet Ferner sind sie im zungen verwenden kann, aus Stoffen ausgewahlt wer- 

Vergleich zu den letzteren gegenuber einem Abbau den, die eine antiinflammatorische, immunodepressive, 

durch Hydrolyse weniger empfindlich. Diese Besonder- antithrombotische, neuroleptische antidepressive oder 

heit macht es leicht, einen der beabsichtigten Zwecke zu antihypertensive Wirkung oder eine Antitumorwirkung 

erreichen, namlich die Herstellung von Mikroteilchen 5 aufweisen, oder aus nicht-toxischen Salzen dieser Stoffe. 

oder injizierbaren Mikrokapseln mit sehr kleinen Di- Diese Aufzahlung ist nicht abschlieBend. 

mensionen in der GroBenordnung von nur einigen Mi- Im allgemeinen enthalten die erfindungsgemaBen 

kronodereinigenzigMikron. pharmazeutischen Zusammensetzungen den ausge- 

Die vorgenannten Polyester oder ihre Mischungen wahlten Arzneistoff in einer Menge von etwa 0,5 bis 20 

eignen sich fur jede Form eines Tragers filr Arzneistof- 10 Gew.-%, wobei diese Grenzen aber im Einzelfall iiber- 

fe. Man kann z.B. eine Matrix vorsehen, in deren Inne- schritten werden kdnnen. Eine der bevorzugten Formen 

rem der Wirkstoff, z.B. in Form von Kugelchen, Einsat- dieser Zusammensetzungen besteht aus Mikroteilchen 

zen, Mikrokugeln oder Mikroteilchen, dispergiert oder oder injizierbaren Mikrokapseln, die eine mittlere Gro- 

solubilisiert ist. Diese Polyester oder ihre Mischungen Be von etwa 1 bis 500 \im aufweisen und in einem TrSger 

sind insbesondere auf eine Anwendung der Techniken 15 dispergiert sind, der filr eine parenteral Injektion vor- 

des Mikroverkapselns der Wirkstoffe abgestimmt, wie gesehen ist. 

des Mikroverkapselns durch Phasentrennung oder des Bei Verabreichung in vivo oder in einer physiologi- 

Mikroverkapselns durch Verdampfen (Losungsmittel- schen waBrigen Umgebung setzt die erfindungsgemaBe 

verdampfungsmikroverkapselung). Urn die Trager in ei- pharmazeutische Zusammensetzung den Arzneistoff in 

ner praktischen Form zu erhalten, kann man gleichfalls 20 dem umgebenden Milieu konstant wahrend eines Zeit- 

Methoden, wie das Trocknen durch Warme (Spruh- raums von mindestens einer Woche frei. 

trocknen) und das Trocknen in der Kalte (Gefriertrock- Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung, 

nen), anwenden, bei denen man Mikroteilchen erhait, ohne sie zu beschranken. 
welche den Wirkstoff enthalten. Man kann auch ein Ex- 

trudieren vornehmen, das die Herstellung von EinsStzen 25 Beispiel 1 
oder Implantaten in vorgegebenen Formen erlaubt Es 

handelt sich urn bekannte Techniken. Einige davon wer- Herstellung eines Polyesters der Bernsteinsaure 

den in den nachfolgenden Beispielen genauer beschrie- 29,25 g (0,25 mol) Bernsteinsaure wurden mit 22,53 g 

ben. (0,25 mol) 1,4-Butandiol, 0,43 g p-Toluolsulfonsaure (1 

Zur Herstellung der Mikrokapseln verwendet man 30 Gew.-%, bezogen auf die theoretische Ausbeute des 

vorzugsweise Polyester mit einem mittleren Molekular- Polyesters) und 90 ml Toluol gemischt. Das Gemisch 

gewicht der Grofienordnung von etwa 2000 bis 5000, wurde in einen Reaktor gegeben, der mit einem Ma- 

z.B. in der GroBenordnung von etwa 2500. GemaB einer gnetruhrer, einem Thermometer, einer Zufuhrung fur 

besonderen AusfOhrungsform der Erfindung setzt man Inertgas (N 2 ) und einem Wasserabscheider ausgertistet 

einen solchen Polyester im Gemisch mit einem Copoly- 35 war. Das Reaktionsgemisch wurde auf 110°C erhitzt. 

mer der D,L-Milchsaure und der Glykolsaure (etwa Nach zehnstundigem Erhitzen wurde eine erste Probe 

50 : 50) mit einem mittleren Molekulargewicht von etwa des Polymers entnommen, urn die Intrinsik-Viskositat 

35 000 bis 60 000, vorzugsweise mit einem Molekularge- (I.V.) zu bestimmen. Die Probenentnahmen erfolgten in 

icht in der GroBenordnung von 45 000, ein. Diese Auf- regelmaBigen Zeitabstanden, bis ein Wert der I.V. von 

zahlung ist aber nicht erschopf end. 40 0,34 (gemessen bei 25° C in Chloroform) erhalten wurde. 

In Abhangigkeit vom Einzelfall kann man auch in die Von diesem Augenblick an wurde die Warmezufuhr un- 

Polymermasse ein biologisch vertragliches Modifizier- terbrochen, und man lieB das Reaktionsgemisch unter 

mittel bezuglich der Hydrolyse einarbeiten, wie eine Riihren sich auf Umgebungstemperatur abkuhlen. 
Carbonsaure, z.B. Citronensaure. Es kann auch ein Salz, 

wie Natriumchlorid (neutral) oder Natriumcarbonat (al- 45 Beispiel 2 
kalisch), zugesetzt werden. 

Trotz des oben genannten lipophilen Charakters wei- Herstellung eines Polyesters der Bernsteinsaure 

sen die erfindungsgemaBen Polyester eine ausreichende 47,24 g (0,40 mol) Bernsteinsaure wurden mit 60,57 g 

Affinitat gegeniiber hydrophilen Arzneistof fen, wie (0,42 mol) 1,4-Cyclohexandimethanol gemischt. Das 

Polypeptides auf. Als Arzneistoffe setzt man z.B. natur- 50 ganze Gemisch wurde in einen Reaktor gegeben, der 

liche oder synthetische Polypeptide mit 3 bis 60 Amino- mit einem Magnetruhrer, eihem Thermometer und ei- 

saureeinheiten oder auch ein Derivat eines Polypeptide ner Destillationsbrucke, welche das Einfuhren eines 

wie ein nicht-toxisches Salz eines Polypeptids, ein. Bei- Inertgases (N 2 ) erlaubte, sowie einer Vakuumpumpe 

spielsweise kann man mit Vorteil ein Dekapeplid, wic ausgeriistet war. Nachdem das Reaktionsgemisch ein- 

das das luteinisierende Hormon freisetzende Hormon 55 mal unter eine berte Atmosphare gesetzt worden war, 

und das Follikel stimulierende Hormon (LHRH) oder wurde die Temperatur wahrend 22 h schrittweise auf 

eines ihrer natttriichen oder synthetischen Analoga oder 1 30 bis 1 70° C erhoht und dann bei einem Druck von 1 33 

das Tyrosin freisetzende Hormon (THRH), Insulin, So- Pa(l Torr)auf 180°Cgehalten.Nach 72-stiindigem Hal- 

matostatin oder eines seiner synthetischen Analoga, ten dieser Temperatur und Abkuhlen auf etwa 25°C 

menschliches oder tierisches Calcitonin, das menschli- 60 erhielt man das gewiinschte Polymer mit einem I.V. von 

che oder tierische Wachstumshormon, das das Wachs- 0,27 (gemessen bei 25° C in Chloroform), 
tumshormon freisetzende Hormon (GHRH),ein Kardio- 

peptid, wie ANP (human- 1 -28), oder ein natiirliches Beispiel 3 
oder rekombinantes Interferon, einsetzen. Diese Wirk- 
stoffe eignen sich gut fur verschiedene Techniken der 65 Herstellung eines Polyesters der Fumarsaure 
Mikroverkapselung. 34,83 g (03 mol) Fumarsaure wurden mit 28,4 g (0,315 
Allgemein gesagt, konnen die Arzneistoffe, die man mol) 2,3-Butandiol gemischt und in einen Reaktor ge- 
mit Vorteil in den erfindungsgemaBen Zusammenset- maB Beispiel 2 gebracht. Nachdem das Reaktionsge- 
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misch einmal unter eine inerte Atmosphare gesetzt wor- 
den war, wurde die Temperatur wahrend 6 h schrittwei- 
se auf 130 bis 180°C erhoht und dann unter einem Druck 
von 666 Pa (5 Torr) wahrend 20 h auf 170 bis 180°C 
gehalten. Man erhielt so das gewunschte Polymer mit 5 
einem mittleren Molekulargewicht von etwa 2 000 (ge- 
messen mittels des Dampfdrucks durch Osmometrie). 

Beispiel4 

10 

Herstellung einer pharmazeutischen Zusammenset- 
zung auf Polyesterbasis durch Mikroverkapseln 
0,10 g eines Dekapeptids der Formel (pyro)Glu-His- 
Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gyl-Nft (im folgen- 
den "LHRH-D-Trpe" genannt) wurden in einer Losung 15 
von 2,0 g eines gemaB Beispiel 1 hergestellten Poly- 
1,4-butylensuccinats (LV. 035) in 100 ml Methylenchlo- 
rid suspendiert Die Suspension wurde dann mit einer 
Losung von 1,35 g Methylcellulose in 500 ml destillier- 
tem Wasser bei einer Drehzahl von 1900 U/min emul- 20 
giert und dann das organische Losungsmittel durch Ro- 
tationsverdampfung bei einer Drehzahl von 470 U/min 
wahrend 2 h bei 40° C unter einem Druck von 50 654 Pa 
(380 Torr) abgetrennt Die erhaltenen Mikrokapseln 
wurden nachfolgend abfiltriert, mit kaltem Wasser ge- 25 
waschen und schlieBlich unter vermindertem Druck ge- 
trocknet 

Beispiel 5 

30 

Herstellung einer pharmazeutischen Zusammenset- 
zung auf Polyesterbasis durch Mikroverkapseln 
0,037 g LHRH-D-Trp6 wurden in einer Losung von 1,0 g 
Poly-l,4-butylensuccinat (mittleres Molekulargewicht 
2600) in 36 ml Methylenchlorid suspendiert Bei Raum- 35 
temperatur wurden mit einer Geschwindigkeit von etwa 
5 ml/min schrittweise 30 ml Siliconol der Suspension 
zugegeben. Die erhaltene Suspension, welche die em- 
bryonalen Mikrokapseln enthielt, wurde dann unter gu- 
tem Ruhren in 3000 ml 1,1,2-TrichIortrifluorethan (Fre- 40 
on 113) eingetragen und bei Umgebungstemperatur ge- 
halten. Nach 5-miniitigem Ruhren wurden die erhalte- 
nen Mikrokapseln abfiltriert und unter vermindertem 
Drackgetrocknet 

Die Analyse der so erhaltenen Mikrokapseln zeigte, 45 
daB sie von alien restUchen Losungsmittelspuren, &h. 
von 1,1,2-Trichlortrifluorethan, vollstandig frei waren. 
Zum Vergleich wird darauf Wngewiesen, daB man im 
Falle von unter identischen Bedingungen hergestellten 
Mikrokapseln, ausgehend von einem D,L-Lactid-glyco- 50 
lid-copolymer, einen Restgehalt von mindestens 5 
Gew.-% beobachtet 

Beispiel 6 

55 

Herstellung einer pharmazeutischen Zusammenset- 
zung auf der Basis eines Polymer-Copolymer-Gemi- 
sches durch Mikroverkapseln 

0,037 g LHRH-D-Trp6 wurden in 36 ml Methylenchlorid 
suspendiert, das folgendes Gemisch in Losung enthielt: 60 

- 0,40 g Poly-l,4-butyIensuccinat (mitderes Mole- 
kulargewicht etwa 2600); 

- 0,60 g D,L-Lactid-gIycolid-copolymer 5050 
(mitderes Molekulargewicht etwa 45 000). 65 

Nach dem Durchlauf en der in Beispiel 5 angegebenen 
Behandlungen fuhrte die erhaltene Suspension zu Mi- 
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krokapseln mit folgenden Eigenschaften: Mittels einer 
Solubilisierungsbehandlung mit Dimethylformamid 
wurde gezeigt, daB das D,L-Lactid-glycolid-copolymer 
den Kern der Mikrokapseln und das Poly-l,4-butylen- 
succinat deren AuBenwand darstellt 

Man stellte dariiber hinaus fest, daB die getrockneten 
Mikrokapseln ein besseres FlieBvermogen aufwiesen 
als vergleichbare Mikrokapseln, die nur aus D,L-Lactid- 
glycolid-copolymer oder nur aus Poly-l,4-butylensucci- 
nat hergestellt worden waren. Vergleichbare Ergebnis- 
se wurden mit Mischungen erhalten, die 0,20 bzw. 0,30 g 
Poly-l,4-butyIensuccinat (mittleres Molekulargewicht 
etwa 2600) auf 0,80 bzw. 0,70 g D,L-Lactid-glycoIid-co- 
polymer, 5050, (mittleres Molekulargewicht etwa 
45 000) enthielten. 

Beispiel 7 

Bestimmung der Aktivitat einer erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung in Form von Mikrokapseln 
Man benutzte fur diese Untersuchung Mikrokapseln 
mit dem Stoff LHRH-D-Trp6, die gemaB dem in Beispiel 
5 angegebenen Verfahren erhalten sowie in angemesse- 
ner Weise getrocknet und sterilisiert worden waren. Die 
Mikrokapseln wurden in Form einer waBrigen sterilen 
Suspension (1% eines Polyoxyethylenderivats eines 
Sorbitanesters (TWEEN)/2% NaCMC) in einer Menge 
von 300 ng/kg Ratten injiziert, die dem Labor zur Ver- 
fiigung standen. Die Blutanalyse beziiglich des freige- 
setzten LHRH-D-Trp6 und bezuglich Testosteron wur- 
de mittels Radioimmunomessung nach ublichen Techni- 
ken durchgefuhrt Die erhaltenen Ergebnisse sind in der 
nachfolgenden Tabelle zusammengefaBt Die Messun- 
gen wurden an vier Versuchstieren vorgenommen. 

Tabelle 



Zeit 


LHRH-D-Trpe 


Testosteron 


(Tage) 


(ng/ml) 


(ng/ml) 


0 


0,05 


3,58 


025 


7,09 


nichtbestimmt 


2 


1,53 


7,15 


4 


032 


1,25 


7 


0^8 


1,13 


11 


0,23 


1,07 


14 


0,07 


1,40 


18 


0,06 


1,72 


21 


0,07 


\J55 


25 


0,07 


2,40 



Nach einer anfanglichen Stimulationsphase (einer an- 
fanglichen Berstwirkung; initial burst effect) wird das 
LHRH-D-Trp6 kontinuierlich freigesetzt und Iiegt bis 
zum 11. Tag sowie auch danach in konstanter Menge 
vor. Die Menge an Testosteron nimmt ab und erreicht 
am 4. Tag ein einer Kastration entsprechendes Niveau. 
Dieses Niveau bleibt bis zum 21. Tag. 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, insbeson- 
dere mit einer verlangerten und kontrollierten 
Freigabe einer wirksamen Dosis eines Arzneistoffs, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Trager fur 
den Arzneistoff ein Polymer, ein Copolymer oder 



7 



8 



ein Gemisch aus Polymeren und/oder Copolyme- 
ren in biologisch abbaubarer Form aus einer Dicar- 
bonsaure, die aus den Sauren des Krebs-Zyklus 
ausgewahlt ist, und aus einem aliphatischen Diol 
mit 4 Kohlenstoffatomen oder aus 1,4-Cyclohexan- 5 
dimethanoi enthalt 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Dicarbonsaure des Krebs- 
Zyklus aus Fumarsaure und Bernsteinsfcure ausge- 
wahlt ist. 10 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB das aliphatische Diol 
mit 4 Kohlenstoffatomen aus 1,4-Butandiol und 
2,3-Butandiol ausgewahlt ist. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 15 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer 
oder Copolymer der Dicarbonsaure des Krebs-Zy- 
klus und des Diols ein mittleres Molekulargewicht 
von 2000 bis 50 000, vorzugsweise von 2000 bis 
10000,aufweist 20 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Gemisch 
der Polymeren und/oder Copolymeren mindestens 
ein Polymer oder Copolymer einer Dicarbonsaure, 
ausgewahlt aus Fumarsaure und Bernsteinsaure, 25 
und eines Diols, ausgewahlt aus 1,4-Butandiol, 
2,3-Butandiol und 1,4-Cyclohexandimethanol, so- 
wie mindestens ein Polymer oder Copolymer von 
Milchsaure und/oder Glykolsaure enthalt. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch ge- 30 
kennzeichnet, daB das Polymer oder Copolymer 
der Milchsaure und/oder der Glykolsaure ein mitt- 
leres Molekulargewicht von 35 000 bis 60 000 auf- 
weist und vorzugsweise 60 bis 80 Gew.-% des Ge- 
misches der Polymeren und/oder Copolymeren 35 
ausmachi 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Modifi- 
ziermittel bezuglich der Hydrolyse des Polymers 
enthalt. 40 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 
bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistoff 
eine Substanz, die eine antiinflammatorische, im- 
munodepressive, antithrombotische, neurolepti- 
sche, antidepressive oder antihypertensive Wir- 45 
kung oder eine Antitumorwirkung aufweist, oder 
ein nicht-toxisches Salz einer dieser Substanzen ist. 

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 
bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistoff 
ein Polypeptid oder ein Derivat eines Polypeptids, 50 
wie ein nicht-toxisches Salz eines Polypeptids, ist 

10. Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Polypeptid ein Decapep- 
tid, wie das das luteinisierende Hormon freiselzen- 
de Hormon und das Follikel stimulierende Hormon 55 
(LHRH) oder eines ihrer naturlichen oder syntheti- 
schen Analoga oder das Tyrosin freisetzende Hor- 
mon (THRH), Insulin, Somatostatin oder eines sei- 
ner synthetischen Analoga, menschliches oder tieri- 
sches Calcitonin, menschliches oder tierisches 60 
Wachstumshormon, das ein Wachstumshormon 
freisetzende Hormon (GHRH), ein Cardiopeptid, 
wie ANP (human 1 -28), oder ein naturliches oder 
rekombinantes Interferon ist 

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 65 
bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB es den Arznei- 
stoff in einer Menge von etwa 0,5 bis 20 Gew.-°/o 
enthalt 



12. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 
bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form 
einer Matrix, in deren Innerem der Arzneistoff z.B. 
als Ktigelchen oder eingesetzte Teilchen, Mikro- 
teilchen oder Mikrokugeln dispergiert oder solubi- 
lisiert ist, oder in Form von Mikrokapseln vorliegt 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie in Form von Mikroteilchen 
oder injizierbaren Mikrokapseln mit einer mittle- 
ren GroBe von 1 bis 500 \im t dispergiert in einem 
fur die parenterale Injektion bestimmten Trager, 
vorliegt 

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 
bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie bei der Ver- 
abreichung in vivo oder beim Einbringen in ein 
physiologisches waBriges Milieu den Arzneistoff in 
dem umgebenden Milieu konstant wahrend eines 
Zeitraums von mindestens 1 Woche freigibt 



- Leerseite - 



